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RESUMEN
El hígado es susceptible a la toxicidad del veneno de cascabel, su funcionamiento puede ser monitoreado
mediante las transaminasas. Se determinaron los niveles séricos de transaminasas y su cociente, en el
envenenamiento experimental con veneno de Crotalus vegrandis (CV) y de Crotalus durissus cumanensis
(CDC). Sesenta ratones divididos en 3 grupos, 2 experimentales inoculados con pool de veneno de CV o
CDC a una dosis de 0,75 mg/kg vía intraperitoneal y ssf para el control. Se determinaron las enzimas a las
3, 6, 12 y 24 horas post-inyección. Los grupos inoculados con veneno de CDC mostraron aumento altamente
significativo (P<0.01) en los niveles séricos de ALT a las 12 y 24 horas con respecto al control, mientras
que, con veneno de CV el aumento fue más elevado y se inician a las 6 horas. Para la AST el aumento fue
progresivo y significativo desde las 6 horas para el grupo con veneno de CDC, mientras que con CV los
niveles son más elevados y de inicio más temprano. La relación AST/ALT aumenta significativamente a
partir de la 3 horas para el grupo CV y altamente significativo (P<0.01) a las 6, 12 y 24 horas, mientras que
con CDV el aumento en la relación AST/ALT es altamente significativo a las 6 horas. Los resultados
sugirieren que el veneno de CV produce mayor daño al tejido hepático que el de CDC. El índice AST/ALT
podría emplearse como un indicador de la severidad del daño hepático y su evolución en la toxicidad por
Crotalus.
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ABSTRACT
The liver is susceptible to crotalus venom toxicity, its function may be monitored using transaminases.
Transaminases level and their ratio were determinated in serum of  experimental mice poisoning with
Crotalus vegrandis venom (CV) and Crotalus durissus cumanensis (CDC). 60 mice divided into three
groups, two experimental inoculated with venom pool CDC or CV were at a dose of 0.75 mg/kg intraperitoneally
and control ssf. Enzymes were determined at 3, 6, 12 and 24 hours post-injection. The groups inoculated
with venom CDC showed highly significant increase (P <0.01) in serum ALT levels at 12 and 24 hours
compared to control, whereas with increasing venom CV higher and started at 6 hours. The progressive
and significant increase of AST was from 6 hours to the CDC group venom, whereas CV were higher and
with earlier onset. The CV group AST/ALT ratio was singnificantly increased from 3 hours to the group CV
and highly significant (P <0.01) at 6, 12 and 24 hours, whereas the increased CDV AST / ALT ratio is highly
significant to the 6 hours. The results suggest that the CV venom produces greater damage to liver tissue
than the CDC. The index AST/ALT could be used as an indicator of the severity of liver damage and its
evolution in Crotalus toxicity.
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INTRODUCCIÓN
El accidente ofídico es la lesión que resulta de la
mordedura o inoculación accidental de sustancias por
una serpiente venenosa sea que deje o no
consecuencias para la salud. Estos animales poseen
glándulas capaces de segregar venina que son
depositadas a través de un aparato inoculador en el
hombre y en los animales [1]. Los envenenamientos
por mordedura de serpiente constituyen un problema
de salud pública relevante en la región
latinoamericana, afectan fundamentalmente a la
población rural involucrada en trabajos agrícolas
[2];[3]. La fisiopatología del accidente ofídico es
compleja, el cuadro clínico se caracteriza por daños
locales rápidos y prominentes (edema, dolor,
sangrado, necrosis), seguidos de alteraciones
sistémicas (sangrado, cuagulopatías, choque cardio-
vascular, insuficiencias renal aguda) [2];[4]. Estudios
sobre las alteraciones locales y sistémicas inducidas
por el veneno de algunas especies de Crotalus han
mostrado alteraciones hemorrágicas en varios órganos
[5];[6], shock cardiovascular [5] y desórdenes en la
coagulación [7].
Los venenos de las serpientes son de naturaleza
proteica, estos constituyen entre el 90-95% de su peso
y son las responsables de casi la totalidad de sus efectos
[8]. Las especies y subespecies de Crotalus existentes
en Venezuela son: Crotalus vegrandis (Klauber, [9];
Crotalus durissus ruruima [10]; Crotalus durissus
cumanensis [11]; Crotalus pifanorum [12] y Crotalus
mariscelae [13]. La variabilidad en la composición de
los venenos de serpiente y sus efectos, no es
únicamente entre especies de la misma familia, sino
también se deben a cambios en su ubicación
geográfica, la dieta, las condiciones de cautiverio, la
técnica para la extracción, así como las vías de
inoculación del veneno [14];[15].
En el organismo el hígado cumple un papel
fundamental en el metabolismo de las grasas,
carbohidratos y proteínas. Igualmente es el sitio de
desintoxicacion de los productos de desecho del
metabolismo, lleva a cabo la síntesis de bilis, proteínas
plasmáticas y ayuda a mantener los niveles de glucosa
en sangre [16]. Existen ciertos marcadores
bioquímicos que permiten conocer la función hepática,
son parámetros que determinan la normalidad o la
alteración del hígado dentro de una gama de diferentes
patologías [16].  Los marcadores más utilizados para
evaluar las lesiones hepáticas han sido las
transaminasas: aspartato amino transferasa (AST) y
alanina amino transferasa (ALT), la gamma glutamil
transpeptidasa (GGT), la fosfatasa alcalina (FA), la
5´Nucleotidasa, la deshidrogenasa láctica (LDH), la
bilirrubina total y fraccionada, las proteínas totales y
los factores de coagulación, de todos, la (AST) y la
(ALT) son las más usadas [17].  La relación AST/ALT
es utilizada como un método no-invasivo, que provee
información útil en relación a la causa y la severidad
de la enfermedad hepática  [17].
Ha sido determinado que la exposición al veneno
de Crotalus durissus cumanensis producen aumentos
en los niveles séricos de (ALT) y (AST), lo cual es
indicativo de daño hepático [18]. Asimismo, el
envenenamiento en ratas con el veneno de Crotalus
durissus terrificus  incrementa los niveles séricos de
ALT y AST en las primeras 24 horas, luego de la
inoculación del veneno [19]. Al emplear veneno de
Bothrops, los niveles séricos de la ALT alcanzan un
máximo a las 9 h, mientras que la AST aumenta entre
3-9 h [20];[21]
El objeto de este estudio fue comparar los niveles
séricos de ALT y AST, y establecer la relación AST/ALT
en el envenenamiento experimental por Crotalus
vegrandi y Crotalus durrisus cumanensis en ratones
NMRI.
MATERIALES Y MÉTODOS
Se utilizo veneno recolectado de Crotalus vegrandis
y Crotalus durissus cumanensis adultas mantenidas
en cautiverio en el Laboratorio de Toxicología del
Decanato Ciencias Veterinarias de la Universidad
centroccidental "Lisandro Alvarado". Las serpientes
permanecen individualmente en un terrarium de vidrio
de 40 x 40 x 30 cm con tapa de madera y una malla
metálica, en el ambiente se mantiene una temperatura
diurna de 30°C y nocturna de 24°C.
La obtención del veneno de 10 ejemplares adultos
de Crotalus vegrandis y 10 de Crotalus durissus
cumanensis se realizó mediante ordeño manual
sosteniendo al animal y haciéndolo inocular su veneno
sobre una cápsula de petri como lo describe la técnica
de Sadner [22], se obtuvo un pool de veneno al mezclar
100 μL de cada uno, para posteriormente preparar
una solución de veneno de cada subespecie, a una
concentración necesaria para inyectar dosis de 0,75
mg de proteínas de veneno/Kg de ratón.
Se utilizaron 60 ratones cepa NMRI divididos en 3
grupos: 2 grupos (experimentales) fueron inoculados
con la solución de veneno de Crotalus vegrandis o de
Crotalus durissus cumanensis de acuerdo a su peso,
más la cantidad suficiente de solución fisiológica (0,9%)
para un total de 50 μL de la suspensión que fue
inyectada vía intraperitoneal. Un grupo control que
fue inoculado con 50 μL de solución fisiológica al 0,9
% vía intraperitoneal.  Los 3 grupos fueron divididos
en 4 subgrupos y se tomaron muestras de sangre de la
vena coccígea media a intervalos de 3, 6, 12 y 24 h
post-inyección del veneno. Para la determinación de
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las enzimas se obtuvo suero sanguíneo por
centrifugación de la sangre obtenida a 800 g durante
10 min, que fue almacenado a 4 °C para su posterior
análisis.
A las muestras de suero de cada grupo se les
determinó la actividad de las enzimas: alanina amino
transferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST)
mediante kit comercial (invelab®), las muestras fueron
determinadas mediante el uso del equipo
fotocolorímetro Star Fax (Omega IV), se determinó la
relación (AST/ALT).
Los resultados de la determinación enzimática se
analizaron con Anova para detectar variaciones
significativas por efecto del veneno en los distintos
tiempos post-inoculación y se realizo una comparación
de medias con el paquete estadístico SPSS versión
10.0 para Windows, se tomó como nivel de
significancia un intervalo de confianza de 95% (P<0,05)
[23].
RESULTADOS Y DISCUSIÓN
La figura 1 representa las medias de los niveles
séricos de la enzima ALT en ratones NMRI inoculados
con veneno de Crotalus vegrandis (CV) y Crotalus
durissus cumanensis (CDC), se observa un aumento
en los niveles séricos de ALT en ambos grupos
inoculados a partir de las 6 horas, sin embargo, para
el grupo CV el aumento fue progresivo y significativo
(P<0.05) a las 6 horas post-inyección y altamente
significativo (P<0.01) entre las 12 y las 24 horas
alcanzando niveles de 684 U/L a las 12 horas. Mientras
que, el grupo CDC no experimenta cambios
significativos durante las 6 primeras horas post-
inoculación para luego alcanzar un valor altamente
significativo (P<0.01) a las 12 horas, con un máximo
de 552 U/L a las 12 horas, para disminuir a los niveles
del control a las 24 horas.
La ALT es una enzima que se considera específica
para determinar daño hepático [24]. Resultados
similares a los encontrados en el grupo CV fueron
obtenidos en otra especie del mismo género (Crota-
lus durissus terrificus) donde se observa un pico
máximo a las 24 horas [19].  Noriega et al [18]
describió que la exposición de veneno de la serpiente
Crotalus durissus cumanensis en ratones Balb/c pro-
duce aumento en los niveles séricos de ALT a partir de
la primera hora de exposición alcanzando un valor
máximo a las 24 horas.
Para otras especies como Bothrops asper y Bothrops
alternatus, donde se emplearon dosis superiores a la
empleada en este estudio, la ALT tiene un pico máximo
a las 9 horas pero con valores en los niveles séricos de
ALT menores a los encontrados en nuestros resultados
[20];[21], esto pudiera indicar que el veneno de Cro-
talus es más tóxico en el tejido hepático que el de
otras especies en particular el veneno de CV.
La figura 2 muestra las medias de los niveles séricos
de la enzima AST en ratones NMRI inoculados con
veneno de CV y CDC, se observa un incremento
significativo (P<0.05) de AST a partir de la tercera
hora para el grupo CV y altamente significativo
(P<0.01) a las 6, 12 y 24 horas, alcanzando un máximo
valor de 2.701 U/L a las 24 horas post-inyección. Para
el grupo CDC el aumento en los niveles de AST es
altamente significativo a partir de las 6 horas hasta
las 24 horas con un máximo de 1.441 U/L, aunque
menor que el encontrado en el grupo de CD. Las
enzimas AST están presente como isoenzimas
citosólicas y mitocondriales en numerosos tejidos [24],
en este estudio la inoculación de veneno produjo una
variación en la actividad de la enzima AST que junto
con los niveles de ALT son indicativos de daño hepático;
sin embargo, la AST puede aumentar también en
respuesta a un daño muscular severo [25].
En trabajos realizados empleando el veneno de
Crotalus durissus terrificus los niveles séricos de la
enzima AST presentaron un pico máximo de esta
enzima a las 24 horas [17], Noriega et al [18],
encontraron niveles de AST altamente significativos
entre las 3 y las 12 horas post-inyección en ratones
Balb/c inoculados con veneno de CDV. Estos resultados
pudieran reforzar la hipótesis de que el veneno de las
especies en estudio es más tóxica y está afectando
otros tejidos en los que se encuentra esta enzima; sin
embargo, otros géneros de serpiente como Bothrops
produce aumento en los niveles séricos de AST entre
Figura 1. Niveles séricos de la enzima ALT (TGP) en
ratones NMRI inoculados con veneno de Crotalus
vegrandis y Crotalus durissus cumanensis a
diferentes intervalos post-inyección. Las barras
representan la media ± la desviación estándar, n=5
*P<0.05;**P<0.01
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las 3 y 9 horas pero con valores inferiores a los
encontrados en este estudio [20];[21]
La figura 3 muestra el incremento altamente
significativo (P<0.01) de la relación AST/ALT a las 3,
6, 12 y 24 horas, alcanzando un máximo valor de 6,36
a las 6 horas post-inyección. Para el grupo CDC el
aumento en la relación AST/ALT es altamente
significativo sólo a las 6 horas alcanzando un valor de
4,33, aunque para las 3, 12 y 24 horas la relación se
incremento, estos valores no fueron estadísticamente
significativos.
Los aumentos en los niveles séricos de ALT o AST
son indicativos de daño en el parénquima hepático,
probablemente se deba a que el veneno de las
serpientes de este género posee fosfolipasa A2 una
enzima que actúa dañando la integridad de la mem-
brana celular, liberando los componentes celulares al
torrente sanguíneo [26]. Debido a que la  AST está
presente en distintos órganos, un aumento en los
niveles séricos de esta enzima pueden sugerir además
daño renal, daño al tejido muscular estriado, muscu-
lar esquelético o daño a tejido nervioso; se presume
es esta la razón por la cual los niveles séricos de esta
enzima fueron mayores durante la realización de los
ensayos en comparación con los de ALT. Sin embargo,
un aumento en los niveles séricos de ALT es más
específico de daño hepático [16].
Si tomamos en cuenta la relación AST/ALT
podríamos diagnosticar enfermedad hepática, ya que
este método es usado para conocer la evolución de la
enfermedad; en casos de ictericia obstructiva y hepa-
titis, donde la relación AST/ALT menor o igual a 1.
Mientras que si la relación es mayor a 1 se diagnostica
enfermedad hepática por alcoholismo y hepatitis
crónica [14]. Los valores elevados de la relación AST/
ALT obtenidos en los grupos experimentales, sugieren
que el veneno de estas especies produce un daño tóxico
agudo al parénquima hepático similar al producido por
el alcoholismo. Los valores de AST/ALT encontrados
en el grupo CV indican que el daño se inicia a las 3
horas post inyección, sin embargo, a las 3 horas la
relación AST/ALT aumenta a expensas de los niveles
séricos de la AST, sin aumentos considerables en los
niveles séricos de ALT, lo que podría sugerir que el
daño inicial es en otros tejidos que contienen
isoformas de AST, mientras que, el daño hepático
comenzaría a las 6 y hasta las 24 horas, para el grupo
CDC. La relación AST/ALT es elevada sólo a las 6 horas
indicando que el veneno de Crotalus durissus
cumanensis produce daño hepático agudo máximo a
las 6 horas,  resultados similares a los encontrados
por Pérez et al  [27]. Los niveles séricos de ALT, AST y
la relación AST/ALT encontrados en el grupo CV indi-
can que el veneno de Crotalus vegrandis es más toxico
para el hígado y su efecto es más prolongado en el
tiempo que el veneno Crotalus durissus cumanensis,
sin embargo este aspecto debe ser estudiado con mayor
profundidad, ampliando el numero de la muestras y
las horas de experimentación. Es importante señalar
que en animales poco ha sido descrito sobre el
comportamiento de la relación ALT/AST, en esta
Figura 2. Niveles séricos de la enzima AST (TGO)
en ratones NMRI inoculados con veneno de
Crotalus vegrandis y Crotalus durissus cumanensis
a diferentes intervalos post-inyección. Las barras
representan la media ± la desviación estándar, n=5
*P<0.05;**P<0.01
Figura 3. Índice ALT/AST en ratones NMRI
inoculados con veneno de Crotalus vegrandis y Cro-
talus durissus cumanensis a diferentes intervalos
post-inyección. Las barras representan la media ±
la desviación estándar, n=5 *P<0.05;**P<0.01
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investigación todos los promedios para la relación AST/
ALT que se ubicaron por encima de la media del grupo
control (2,07) fueron considerados mayores e
indicativos de daño hepático agudo.
Finalmente, los parámetros hepáticos deben
ser tomados en cuenta al momento de monitorear
pacientes con accidente ofídico por cascabel, de esta
manera se puede contribuir a una atención más
adecuada, ya que el hígado es un órgano que contribuye
a la desintoxicación, pero además es muy sensible y
sus marcadores de funcionalidad son una herramienta
que indican la severidad del daño y la evolución del
paciente en la toxicidad por Crotalus.
CONCLUSIONES
La exposición al veneno de Crotalus vegrandis y
Crotalus durissus cumanensis produce aumento en los
niveles séricos de la alanina aminotrasferasa (ALT) y
la aspartato aminotransferasa (AST) sugiriendo daño
al tejido hepático, sin embargo, como la AST presenta
formas isoméricas que están localizadas en otros
tejidos, los niveles elevados de AST indican daño
simultáneo en los tejidos donde está presente esta
enzima.
La exposición al veneno de Crotalus vegrandis pro-
duce niveles séricos de  alanina aminotrasferasa (ALT)
y aspartato aminotransferasa (AST) más elevados que
los encontrados en la exposición al veneno de Crota-
lus durissus cumanensis  sugiriendo que el daño al
tejido hepático es mayor en esta especie de Crotalus.
Los valores elevados de la relación AST/ALT
obtenidos en los grupos experimentales, sugieren que
el veneno de estas especies produce un daño tóxico
agudo al parénquima hepático similar al producido por
el alcoholismo y la cirrosis hepática.
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